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論文内容要旨
 【目的】
 交感神経による循環調節機構において,末梢性ドーパミン(DA)の生理学的意義や各種疾患
 における病態生理との関連については不明な点が多い。特に,その指標となる血中遊離型DAは
 ごく微量であるため,方法論上の制約が大きく,その変動様式や他の液性因子との機能相関は未
 だ解明されていない。そこで,本研究では,正常対照群並びに各種臨床例を対象として,交感神
 経活性の賦活または抑制刺激に対する血漿遊離型DA濃度の変動様式から,DA作動性機序の特
 性について検討を加えた。
 【方法】
 検索対象は,正常対照群(NT)10例,原発性アルドステロン症(PA)10例,本態性高血圧
 症(EH)10例,視床下部・下垂体機能低下症(HypX)4例および両側副腎摘出例(AdX)3
 例である。各対象例における交感神経活性を賦活または抑制する条件を設定し,血漿DAとその
 関連因子の変動を測定した。交感神経活性の賦活刺激としては,tyrosinehydroxylase(TH)
 活性の亢進作用を有するdexamethasone(Dx)と立位負荷,抑制刺激としてはTH阻害薬である
 α一methyl-p-tyrosine(α一MPT),交感神経終末におけるカテコールアミン(CA)の顆粒内取
 り込み阻害作用を有するreserpineを用いた。各対象例は交感神経活性に影響する薬物などを2
 週間以上休止した上で,常食摂取下で検索した。検索日には,早朝空腹時に安静臥位とし,Dx
 2mgまたは生食1mlを静脈内投与し,30分毎に150分まで採血し,血漿CA濃度を測定した。
 また,検査の前後に採尿し,尿中DAとNa排泄量を測定した。NT,PA,EH群には,1週間
 後,α一MPT250mgを経口投与後に同様の検査を反復した。さらに,NT群については,
 reserpineO.5mgを7日間投与後にも同様の検査を施行した。各薬物投与の血漿CA濃度に対す
 る影響については安静時と立位15分負荷の両条件下で測定した。血漿および尿中CAは高感度
 radioenzyme法,血漿プロラクチン(PRL)はradioimmunoassay法により測定した。
 【結果】
 〔1)血漿DA濃度の基礎値はPA群で有意に高く,血漿E濃度はAdX群で有意の低値を示した。
 (2)Dx負荷により,血漿DAは各群とも有意な(p<0.05)上昇を示した。DAの基礎値および
 Dx投与150分後の値はそれぞれ,NT群,9.4±0・6pg/mユ,14.0±0.8pg/mユlPA群,12.3±0.9
 pg/ml,19.3±Llpg/m1;EH群,8.9±0.6pg!ml,13.4±1.Opg/mi;HypX群,9.5±1.Opg/ml,
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 13.3±1,3pg/m1;AdX群,9.1±0.3pg/ml,12.7±L2pg/mlであり,PA群の反応値は他の群に
 比べて有意に大であった。〔3〕PA群では,術後Dx投与に対するDAの増加反応が有意に減弱し
 た。(4)Dxによる尿中DAの増加反応は認められなかった。(5)Dxによりプロラクチンは有意な
 変化を示さなかった。(6)DxによるDAの増加反応は,α一MPT投与下では消失した。(7)立位負
 荷により,ノルエピネフリン(NE)は基礎値の192.1±12.0%に増加したが,DAは151.1±10.4
 %にとどまり,増加率に有意な差が認められた。(8)α一MPT投与により立位負荷によるDAの
 増加反応は有意に抑制されたが(一40・8±3.7%),NEの増加反応は変化しなかった。(9)
 reserpine投与により立位負荷に対するNEの増加反応は有意に抑制されたが(一40.0±4.0%),
 DAの増加反応は抑制されなかった。
 【結論】
 各対象において,Dxの単回静脈内投与より血漿DA濃度は特異的な上昇反応を示し,特に
 原発性アルドステロン症患者において増加反応は大であった。この反応はTH阻害薬であるα一
 MPTにより完全に抑制され,reserpineでは抑制されないことから,Dxによる血漿DA濃度の
 上昇反応は末梢交感神経系におけるDA合成能の亢進によるものと考えられた。検索した対象群
 のうち,原発性アルドステロン症における血漿DA濃度は安静時およびDxによる増加反応とも
 他の対象群に比べて上昇していた。これはDA作動性機序がアルドステロンの過剰分泌に拮抗す
 るため代償性に亢進して降圧性に作用している可能性を示唆する。
 以上の知見は,末梢交感神経系では,DAがNEの前駆体としての役割に加え,調節因子とし
 ても固有の生理機能を担い,各種の病態形成に関与している可能性を示すものと考えられる。
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 審査結果の要旨
 従来,末梢性ドーパミン(DA)作動性機序については,腎臓の近位尿細管細胞で産生される
 非神経性DAについては広範な検討が加えられ,固有の体液量調節作用を有することが知られ
 ているが,末梢神経性DAの動態については方法論の制約から検討成績は極めて限られたもの
 であった。特に神経性DAの生化学的指標と考えられる血漿遊離型DAはノルエピネフリン
 (NE)やエピネフリン(E)に比べて極めて微量であり,また,DA自身がNEの前駆体であるこ
 とから,DA独自の生理機能や変動特性についての検討は充分にはなされていない。
 高血圧症における病態生理に関しては,腎臓におけるDA受容体以降の細胞内情報伝達系あ
 るいは非神経性DA活性に関する検討はなされているものの,末梢神経性DAが高血圧症にお
 いて果たす役割や他の液性因子との機能相関については明らかではなく,とりわけ体液貯留性高
 血圧である原発性アルドステロン症における循環動態調節系に神経性DAが果たす役割は明ら
 かではない。本研究では,神経性DAが末梢性調節因子として固有の生理機能を担っている可
 能性を検証し,循環調節機構における末梢性DAの病態生理学的意義を究明するため,本態性
 高血圧症,原発性アルドステロン症,下垂体機能低下症,両側副腎摘出後の各患者並びに正常対
 照者を対象として,交感神経活性の賦活または抑制刺激に対する血漿遊離型DAの変動様式に
 ついて検討した。
 本研究により,(1)原発性アルドステロン症では,DA作動性機序が過剰なアルドステロン分
 泌に拮抗する機序の一つとして作動すること,(2)デキサメサゾンが主に副腎髄質以外の末梢交
 感神経系におけるtyrosinehydroxylase活性を亢進させることによりDA作動性機序を賦活さ
 せること,(3)立位負荷に対する血中NEの上昇反応は,交感神経一副腎髄質系の貯蔵顆粒を介
 した放出機転に依存するのに対し,DAは主としてカテコールアミンの合成能により強く依存し
 ていることが明らかとなった。これらの知見により,末梢交感神経系では,DAがNEの前駆体
 としての役割に加え,調節因子としても固有の生理機能を担い,各種の病態形成に関与している
 可能性を新たに示した点で,本研究は極めて重要な意義を有するものと考えられる。
 神経性DAの生化学的指標と考えられる血漿遊離型DAの測定は従来困難であったが,渡邉
 らが高感度測定法を開発したことによって,これまで未知であったDA作動性機序の持つ変動
 特性を末梢血で評価することが可能となった。本研究は,末梢性DA作動性機序が独自の循環
 制御機構を有すること,グルココルチコイドによる調節機構が存在すること,DAがNEとは異
 なる分泌特性を有することを新たに解明し,交感神経系による循環制御に新たな視点を与えた点
 で独創的な研究であると考えられ,学位に価すると思われる。
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